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Sglt-2-gátlók­(gliflozinok)­A­2-eS
típuSú­diAbéteSz­terápiájábAn
Ú j  i r o d a l m i  i s m e r e t e k ,  h a z a i  k e z e l é s i  g y a k o r l a t  2 0 1 7 - b e n
az sglT-2-gáTlók a 2-es Típusú diabéTesz kezelésére szolgáló orális anTidiabeTikumok korszerű, innovaTív haTás-
Tani csoporTjáT képezik, a csoporT első Tagja 2012-Től érheTő el a világon. hazánkban minTegy három éve első-
kénT a dapagliflozin jelenT meg, majd röviddel ezT köveTően piacra kerülT az empagliflozin is. később mindkéT
haTóanyag meTforminnal fix kombinációja is elérheTővé válT. az sglT-2-gáTlók haTásmechanizmusa felTárT,
mellékhaTásprofilja ismerT. a közelmúlTban az sglT-2-gáTlókkal kapcsolaTban újabb klinikai vizsgálaTok ered-
ményeiT publikálTák a nemzeTközi szakirodalomban, ami indokolTTá Teszi, hogy áTTekinTsük az új ismereTekeT. a
közlemény ugyanakkor TudósíT egy szakmai rendezvényről is, amelynek kapcsán a jelenlévők véleménye alapján
beTekinTésT nyerheTTünk a hazai gyakorlaToT Tükröző anTidiabeTikus kezelés részleTeibe is.
Ku l c s s z a v a k : ­2 - e s ­ t í p u s ú ­d i a b é t e s z , ­a n t i d i a b e t i k umok , ­sg l t - 2 - g á t l ó k ,
d a p a g l i f l o z i n , ­empag l i f l o z i n , ­ c a n a g l i f l o z i n
sglt-2-inhibitors (gliflozins)­ in the treatment of patients with type 2
Diabetes –­new Data from the literature anD clinical practice in hungary
in 2017.­sglT-2-inhibiTors should be considered as a modern, innovaTive
class of oral anTidiabeTic drugs for paTienTs wiTh Type 2 diabeTes. The firsT
represenTaTive of The sglT-2 class is available in The world since 2012. in
hungary, dapagliflozin became available firsT, followed by empagliflozin
soon afTer; Their fix combinaTions wiTh meTformin became available laTer.
The mechanism of acTion and The side-effecT profile of sglT-2-inhibiTors
are well documenTed in The liTeraTure. recenTly, new daTa of clinical Trials
wiTh sglT-2-inhibiTors have been published. in This arTicle The new scienTific
resulTs of compleTed clinical Trials wiTh sglT-2-inhibiTors are summarized.
in addiTion, The main messages of a recenT scienTific meeTing are also
reporTed in order To assess The clinical pracTice wiTh anTidiabeTic TreaTmenT
in hungary in 2017.
Ke yw o r d s : ­ t y p e ­2 ­d i a b e t e s , ­a n t i d i a b e t i c ­d r u g s ,
sg l t - 2 - i n h i b i t o r s , ­d a p a g l i f l o z i n , ­empag l i f l o z i n ,
c a n a g l i f l o z i n
Az­ Sglt-2-gátlók­ a­ 2-es­ típusúdiabétesz­ kezelésére­ szolgálóorá­lis­ antidiabetikumok­ korsze­-
rű,­innovatív­hatástani­csoportját­ké­pe­-
zik.­hazánkban­mintegy­három­év­vel
ezelőtt­jelentek­meg,­első­képviselőjük
a­ dapagliflozin­ volt,­ piacra­ kerülése
után­ röviddel­ elérhetővé­ vált­ az
empagliflozin­ is.­ európában­ (és­ így
hazánkban­is)­regisztrált­készítmény­a
canagliflozin,­amely­azonban­a­hazai
gyakorlatba­ nem­ került­ be,­ miután
magyarországi­forgalmazásától­elállt­a
gyártó­cég­(a­készítmény­elsősorban­az
egyesült­államokban­népszerű).­Az­iro-
dalomból­ ismert,­ hogy­ más­ Sglt-2-
gátló­készítmények­is­fejlesztés­alatt­áll-
nak,­így­várható,­hogy­a­hatástani­cso-
A közlemény az „SGLT-2-gátlók – Update 2017” rendezvény előadásai alapján készült.
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port­néhány­éven­belül­új­tagokkal­fog
bővülni.
Az­Sglt-2-gátlók­hatásmechanizmusa
feltárt,­ klinikai­ hasznosságát­ több
kisebb­klinikai­vizsgálat­és­a­regisztrá-
cióhoz­szükséges­iii.­fázis­vizsgálatok
mellett­ ma­ már­ nagy,­ randomizált,
kontrollált­ tanulmányok­ is­ igazolják.
ez­ utóbbiakat­ hatósági­ előírás­ nyo-
mán­a­kardiovaszkuláris­biztonságos-
ság­ megítélése­ érdekében­ tervezték.
ezeknek­eredményei­számos­új­adattal
bővítették­ismereteinket.
Az­Sglt-2-gátlók­a­hatásukat­renalis
támadásponttal­ fejtik­ ki,­ a­ glükóz-
reab­szorpciót­ gátolják­ a­ tubulusok­-
ban,­minek­ következtében­ a­ glükoz­-
uria­ fokozódik,­a­ vércukorszint­ csök-
ken.­ A­ hatás­ inzulintól­ független.­ Az
Sglt-2-gátlók­nemcsak­az­antidia­be­-
ti­kumokra­alapvetően­jellemző­anti­hy­-
per­glykaemiás­hatással­rendelkeznek,
hanem­kedvező,­addicionális­hatásaik
is­vannak,­amelyeket­a­terápia­megvá-
lasztásakor­ érdemes­ mérlegelni­ (1).
ide­tartozik­a­testsúly-­és­a­vérnyomás-
csökkenés,­ a­ jó­ kombinálhatóság,­ a
tab­lettás­kiszerelés,­a­kedvező­mellék­-
hatás­profil,­a­biztonságosság,­és­–­a
legújabb­adatok­alapján­–­az­előnyös
kardiovaszkuláris­és­nefroprotektív­ha­-
tás.­Az­Sglt-2-gátlók­alapvető­ha­tá­-
sairól­számos­összefoglaló­közlemény
található­a­nemzetközi­és­a­hazai­szak-
irodalomban­(2–7).
Az­új­ismeretek­indokolták­azt­az­esz-
mecserét,­amelyet­a­hazai­szakembe-
rek­2017.­szeptember­28-án­„Sglt-2-
gátlók­–­update­2017”­címmel­buda­-
pes­ten­tartottak.­A­jelenlegi­közlemény
a­ legújabb­ klinikai­ vizsgálatok­ ered-
ményeit,­a­szakmai­rendezvény­fonto-
sabb­gondolatait,­majd­röviden­a­vár-
ható­jövőt­tekinti­át.
új ismereTek
A­hazánkban­használatos­dapagliflo­-
zin­nal­és­empagliflozinnal­kapcsolat-
ban­új­adatok­váltak­ismertté­az­elmúlt
egy-két­évben.­érdemes­azonban­rövi-
den­ említeni­ a­ canagliflozinnal­ kap-
csolatos­új­eredményeket­is,­mert­azok
árnyalják­a­ma­még­vitatott­csoportha-
tás­–­egyedi­hatás­kérdéskörét.
DAPAGLIFLOZIN
A­ dapagliflozinnal­ kapcsolatban
2017-ben­új,­ún.­real­Word­evidence
adatok­(való­világból­származó­bizo-
nyítékok)­ láttak­ napvilágot.­ A­ cvd-
reAl-vizsgálat­(comparative­effective­-
ness­ of­ cardiovascular­ outcomes
Study)­eredményeit­az­Acc­(American
college­of­cardiology)­éves­kongresz-
szusán­ komoly­ szakmai­ érdeklődés
közepette­márciusban­ ismertették,­az
írásbeli­változat­a­circulation­hasábja-
in­2017.­május­18-án­előzetes­elekt-
ronikus­közlés­formájában­jelent­meg.
A­vizsgálat­célja­az­volt,­hogy­a­„való
világ”­keretei­között­gyűjtsenek­adato-
kat­az­Sglt-2-gátlók­versus­más­anti­-
dia­betikumok­ kardiovaszkuláris­ ese­-
ményeket­ befolyásoló­ hatásáról.­ A
vizs­gálat­hat­ország­(egyesült­államok,
németország,­egyesült­királyság,­dá­-
nia,­norvégia,­Svédország)­adatbázi-
sának­ elemzésével­ történt.­ Az­ aktív
ágon­olyan­2-es­típusú­cukorbetegek
szerepeltek,­ akik­ új­ kezelés­ formájá-
ban­Sglt-2-gátló­készítményt­kaptak
(n=154­528),­az­összehasonlító­ágon
szereplő­ cukorbetegek­ (n=154­928)
bármilyen­más,­újonnan­indított­keze-
lésben­részesülhettek.­A­két­csoport­jó
összehasonlíthatóságát­a­ „propensity
score­matching”­módszer­alkalmazása
biztosította.­A­betegek­kb.­87%-ában
az­ előzmények­ között­ nem­ szerepelt
átvészelt­ kardiovaszkuláris­ betegség.
Az­Sglt-2-gátlókat­tekintve­a­betegek
53%-a­canagliflozint,­42%-a­dapaglif­-
lozint,­5%-a­empagliflozint­kapott,­az
egyes­országok­között­ezen­a­téren­–­a
helyi­gyakorlat­és­az­elérhetőség­foly-
tán­–­nagy­volt­a­különbség.­Az­átla-
gos­követési­idő­0,9­év­volt.­A­vizsgált
három­klinikai­esemény­terén­jelentős
relatívkockázat-csökkenést­találtak­az
Sglt-2-gátlók­(versus­más­antidia­beti­-
ku­mok)­ javára.­ A­ szívelégtelenség
miatti­ hospitalizáció­ kockázata­39%-
kal­ (esélyhányados­ 0,61;­ 95%­ ci:
0,51–0,73;­p<0,001),­az­összhalá­lo­-
zás­ kockázata­ 51%-kal­ (esélyhánya-
dos­ 0,49;­ 95%­ ci:­ 0,41–0,57;
p<0,001),­ a­ szívelégtelenség­ miatti
hospitalizáció­ vagy­ összhalálozás
összevont­ kockázata­ 46%-kal­ (esély-
hányados­0,54;­95%­ci:­0,48–0,60;
p<0,001)­csökkent­(8).
A­cvd-reAl­nordic­vizsgálat­a­ fenti
kohorszból­a­skandináv­országok­(dá­-
nia,­ norvégia,­ Svédország)­ adatait
külön­elemezte.­ezekben­az­országok-
ban­a­dapagliflozin­a­leggyakrabban
használt­ Sglt-2-gátló­ (a­ tanulmány-
ban:­94%).­Az­esetszám­értelemszerű-
en­kisebb,­a­követési­idő­változatlan,­a
vizsgálati­kimeneteli­események­kissé
eltérőek­voltak­az­alapvizsgálatétól.­Az
Sglt-2-gátlót­(versus­más­antidiabeti­-
kumot)­újonnan­kapók­csoportjában­a
kardiovaszkuláris­mortalitás­ csökkent
(esélyhányados­ 0,53;­ 95%­ ci:
0,40–0,71),­ szintén­csökkent­a­nagy
kardiovaszkuláris­események­ (mAce)
kockázata­(esélyhányados­0,78;­95%
ci:­0,69–0,87)­és­a­szívelégtelenség
miatti­hospitalizáció­kockázata­(esély-
hányados­0,70;­95%­ci:­0,61–0,81)
(p<0,0001­mindhárom­esetben)­(9).
A­ cvd-reAl­ nordic­ vizsgálat­ leg-
újabb­analízise­az­Sglt-2-gátlót­újon-
nan­ kapók­ adatait­ a­ dpp-4-gátlót
újonnan­kapók­adataival­vetette­egy­-
be.­ Az­ Sglt-2-gátlót­ (versus­ dpp-4-
gátlót)­ újonnan­ kapók­ csoportjában
statisztikailag­értékelhetően­csökkent­a
nagy­ kardiovaszkuláris­ események
(mAce)­ kockázata­ (esélyhányados
0,79;­95%­ci:­0,67–0,94),­a­szívelég-
telenség­miatti­ hospitalizáció­ szüksé-
gessége­ (esélyhányados­ 0,62;­ 95%
ci:­ 0,50–0,77)­ és­ az­ összmortalitás
(esélyhányados­0,44;­95%­ci:­0,33–
0,60).­ Számszerűen­ kedvezőbb­ volt,
de­a­statisztikai­értékelhetőség­határát
nem­érte­el­a­szívinfarktus,­a­stroke­és
a­kardiovaszkuláris­mortalitás­alakulá-
sa.­ A­ pitvarfibrilláció­ és­ a­ súlyos
hypoglykaemia­a­két­ágon­lényegében
azonos­gyakoriságú­volt­(10).
Az­Astrazeneca­által­támogatott­tanul-
mányok­ értékes­ adatokkal­ bővítették
az­Sglt-2-gátlókról­korábban­rendel-
kezésünkre­álló­ismereteket.­Az­ered-
mények­felvetik,­hogy­az­Sglt-2-gát-
lók­kardiovaszkuláris­előnye­hatástani
csoportra­jellemző­tulajdonság­lehet,
illetve­az­adatok­arra­is­utalnak,­hogy
a­készítmények­előnyös­kardiovaszku-
láris­hatására­a­primer­prevenció­kere-
tei­ között­ is­ számítani­ lehet­ (11).­ A
tanulmányok­ erőssége­ a­ nagy­ eset-
szám­és­a­statisztikai­analízis­módszer-
tana,­gyengébb­oldala­a­rövid­követé-
si­idő.­nem­vitatható­azonban,­hogy­a
dapagliflozin­kardiovaszkuláris­bizton-
ságosságáról/előnyéről­ a­még­ zajló,
randomizált,­ kontrollált,­ kifejezetten
erre­ a­ célra­ tervezett­ klinikai­ tanul-
mány­ (declAre)­ lezárása­után,­ vár-
hatóan­2019-ben­formálhatunk­csak
végső­véleményt.­A­declAre-vizsgá-
latban­a­betegbevonás­már­lezárult,­a
tanulmányban­17­276­beteget­követ-
nek,­ akik­ közül­ 6978­ beteg­ ismert
kardiovaszkuláris­ betegségben­ szen-
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ved,­10­228­pedig­³1­kardiovaszkulá-
ris­ kockázati­ tényezővel­ rendelkezik
(12).
EMPAGLIFLOZIN
Az­ empagliflozin­ kardiovaszkuláris
biz­ton­ságosságát­ az­ empA-reg
outcome-tanulmány tesztelte,­ az
eredmények­ a­ szakmai­ várakozást
messze­felülmúlták:­nemcsak­a­hatóság
által­ megkívánt­ non-inferioritást,­ ha­-
nem­ számos­ kimeneteli­ végpontban
(összmortalitás,­nagy­kardiovaszkuláris
események­[3­pontos­mAce],­szívelég-
telenség­miatti­ hospitalizáció,­ kardio-
vaszkuláris­ halálozás)­ igen­ markáns
szuperioritást­igazoltak­az­eredmények
(13).­ A­ vizsgálatban­ fokozott­ kardio-
vaszkuláris­kockázatú,­2-es­tí­pu­sú­dia-
béteszben­ szenvedő­ felnőtt­ cu­kor­-
betegek­vettek­rész,­renalis­vo­nat­kozás­-
ban­beválasztási­kritérium­a­>30­ml/
min/1,73­m2 egfr-érték)­volt.­A­kettős
vak,­ randomizált­ vizsgálatban­a­ zajló
antidiabetikus­kezelés­megtartása­mel-
lett­ az­ aktív­ ágon­ a­ betegek­ empa­-
gliflozint­kaptak­10­mg­vagy­25­mg­for-
mában,­a­kontroll­ágon­placebo­szere-
pelt.­A­bevont­2-es­típusú­cukorbetegek
99%-ában­ átvészelt­ vagy­ kimutatott
kardiovaszkuláris­betegség­szerepelt­az
előzményi­adatok­között­(14),­így­érte-
lemszerűen­ az­ eredmények­ erre­ a
betegcsoportra­ vo­natkoztat­ha­tók.­ Az
összevont­empa­glif­lozin­ágra­4687,­a
placeboágra­ 2333­ beteg­ került.­ A
követés­medián­értéke­3,1­év­volt.­Az
empA-reg­outcome-vizsgálat­alap-
adatait­2015­óta­ismerjük,­azok­a­hazai
diabetoló­gusok­ körében­ rövid­ időn
belül­ ismertté­ váltak,­ így­ e­ helyen­ az
eredményeket­csak­összefoglaló­jelleg-
gel­adjuk­meg­(1. táblázat).
Az­ empA-reg­ outcome-vizsgálat
renalis­ paramétereinek­ alakulásáról
2016-ban­az­AdA-kongresszuson­tu­-
dó­sítottak,­ természetesen­ rövid­ időn
belül­ a­ közlemény­ is­ elérhetővé­ vált
(15).­Az­aktív­ág­és­a­kontrollcsoport
összehasonlításakor­ számos­ renalis
kimeneteli­végpont­előnyös­alakulását
lehetett­megfigyelni:
Í! kialakuló­ vagy­ romló­ nephro­-
pathia:­esélyhányados­0,61­(95%
ci:­0,53–0,70);­p<0,001;
Í! makroalbuminuriába­történő­prog­-
resszió:­esélyhányados­0,62­(95%
ci:­0,54–0,72);­p<0,001;
Í! szérum­kreatinin­megkettőződése:
esélyhányados­ 0,56­ (95%­ ci:
0,39–0,79);­p<0,001;
Í! vesepótló­ kezelés­ megkezdése:
esélyhányados­ 0,45­ (95%­ ci:
0,21–0,97);­p=0,04.
Az­ empAreg-outcome­ adatainak
egyik­ legújabb­ elemzését­ az­ átvé­-
szelt/ismert­ kardiovaszkuláris­ beteg-
ségben­és­idült­vesebetegségben­szen-
vedők­alcsoportjában­végezték­el.­Az
empagliflozinra­ jellemző­ kedvező
kardiovaszkuláris­hatást­ezen­betegek
körében­ is­ igazolták,­ függetlenül­ az
egfr-­és­az­albuminuria-kategóriák-
tól­(16).
összefoglalva­azt­lehet­megállapítani,
hogy­ fokozott­ kardiovaszkuláris­ koc-
kázatú,­ átvészelt­ vagy­ ismert­ kardio-
vaszkuláris­betegségben­szenvedő­2-es
típusú­ cukorbetegek­ körében­a­ zajló
standard­antidiabetikus­kezelés­mellett
alkalmazott­empagliflozin­számottevő-
en­csökkenti­a­kardiovaszkuláris­ese-
ményeket,­az­összmortalitást,­a­re­na­lis
szövődmények­ progresszióját­ és­ a
renalis­ klinikai­ események­ számát.­A
kedvező­hatásra­számítani­lehet­társu-
ló­idült­vesebetegség­eseteiben­is.
CANAGLIFLOZIN
A­ canagliflozinnal­ folytatott­cAnvAS
(canagliflozin­cardiovascular­Assess­-
ment­Study)­program­eredményeit­az
AdA­éves­kongresszusán,­2017.­júni-
usban,­ komoly­ szakmai­ érdeklődés
közepette­ismertették,­az­írásbeli­válto-
zat­aznap­megjelent­a­n.­engl.­j.­med.
1.­TáBLáZAT:­AZ EMPA-REG­OUTCOME-vIZSGáLAT (EMPAGLIFLOZIN vERSUS PLACEBO)­LEGFONTOSABB KIMENETELI ESEMéNyEINEK
ALAKULáSA
KliniKai végpont
relatív KocKázat
alaKulása
esélyhányaDos
(95%­megbízhatósági
tartomány)
szuperioritás igazol-
ható (empagliflozin
jobb,­mint a placebo)­
elsőDleges KarDioVaszKuláris Végpont (KarDioVaszKulá-
ris Halál, nem Végzetes mioKarDiális inFarKtus, nem Vég-
zetes stroKe)
–14% 0,86 (0,74–0,99) igen, p=0,04
másoDlagos KarDioVaszKuláris Végpont (KarDioVaszKu-
láris Halál, nem Végzetes mioKarDiális inFarKtus, nem
Végzetes stroKe, instabil angina miatti Hospitalizáció)
–11% 0,89 (0,78–1,01) nem, p=0,08
KarDioVaszKuláris Halálozás –38% 0,62 (0,49–0,77) igen, p<0,001
nem Végzetes mioKarDiális inFarKtus –13% 0,87 (0,70–1,09) nem, p=0,22
nem Végzetes stroKe +24% 1,24 (0,92–1,67) nem, p=0,16
instabil angina miatti Hospitalizáció –1% 0,99 (0,74–1,34) nem, p=0,97
Összmortalitás –32% 0,68 (0,57–0,82) igen, p<0,001
szíVelégtelenség miatti Hospitalizáció –35% 0,65 (0,50–0,85) igen, p=0,002
szíVelégtelenség miatti Hospitalizáció és KarDioVaszKulá-
ris Halál (a Fatális stroKe KiVételéVel)
–34% 0,66 (0,55–0,79) igen, p<0,001
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hasábjain­(17).­A­cAnvAS­program­az
Sglt-2-gátló­ canagliflozin­ kardio-
vaszkuláris­biztonságosságát,­potenci-
ális­előnyét,­renalis­hatásait­és­a­keze-
lés­ biztonságosságát­ megítélendő
vizs­gálat­ volt.­ A­ cAnvAS­ program
összesítve­értékelte­a­2009-ben­indult
cAnvAS­és­a­2014-ben­megkezdett
cAnvAS-r­ (cAnvAS-renal)­ adatait.
A­ vizsgálatban­összesen­10­142­ fel-
nőtt,­2-es­típusú­diabéteszben­szenve-
dő­ beteg­ vett­ részt­ (életkor­ 63,3­ év,
diabétesztartam­ 13,5­ év,­ kiindulási
hbA1c-érték­8,2%,­a­betegek­65,6%-
ának­kórelőzményében­szerepelt­átvé-
szelt­ kardiovaszkuláris­ betegség).­ A
kettős­vak,­a­véletlen­besorolás­elvét
követő­ vizsgálatban­ az­ aktív­ ágon­ a
betegek­(n=5795)­a­standard­antidia­-
be­tikus­ terápia­ mellett­ canagliflozint
(napi­1×100­–­1×300­mg),­a­kont-
rollágon­ (n=4347)­placebót­ kaptak.
A­ követés­ medián­ tartama­ 188­ hét
(3,6­év)­volt.­Az­elsődleges­összevont
végpont­(kardiovaszkuláris­halál,­nem
végzetes­ miokardiális­ infarktus,­ nem
végzetes­ stroke)­ kockázatának­ esély-
hányadosa­0,86­(95%­ci:­0,75–0,97;
p<0,001­a­non-inferioritást,­p=0,02
a­szuperioritást­tekintve)­volt.­A­vizsgá-
lat­ a­ renalis­ funkciók­ terén­ is­ egyes
végpontokban­igazolta­a­canagliflozin
(versus­ placebo)­ előnyét.­ canaglif­-
lozin­(versus­placebo)­mellett­alacso-
nyabb­volt­a­hbA1c-érték,­a­testsúly,­a
szisztolés­és­a­diasztolés­vérnyomás.­A
mellékhatásokat­tekintve­új­adatként­a
canagliflozin-ágon­ az­ alsó­ végtagi
(döntően­disztális)­amputációk­gyako-
ribb­voltát­figyelték­meg­(esélyhánya-
dos­ 1,97;­ 95%­ ci:­ 1,41–2,75),­ a
csont­törések­kockázata­is­értékelhető-
en­nagyobb­volt­(esélyhányados­1,26;
95%­ci:­1,04–1,52).
Az­Sglt-2-gátlók­hatástani­csoportján
belül­a­cAnvAS­program­az­empa­glif­-
lozin­után­a­canagliflozin­kardiovasz-
kuláris­ és­ renalis­ biztonságosságán
túlmutató­előnyeit­igazolta.­A­cAnvAS
eredményei­erősítik­az­Sglt-2-gátlók
tulajdonságainak­ csoporthatás­ jelle-
gét,­miután­az­empagliflozin­és­a­ca­-
na­gliflozin­ több­végpontban­hasonló
módon­teljesített.­mindazonáltal­még
mindig­ diszkusszió­ tárgya­ marad­ az
Sglt-2-gátlók­esetleges­csoporthatá-
sának­ a­ kérdése.­ nem­ vitatható
ugyan­akkor,­hogy­a­váratlan­mellék-
hatás­ (alsó­ végtagi­ amputációk­ szá-
mának­növekedése)­további­adatgyűj-
tést­igényel.­nem­lehet­azon­sem­meg-
lepődni,­hogy­ennek­szükségességét­a
hatóság­ az­ összes­ Sglt-2-gátlóra
kiterjesztette,­bár­sem­a­dapagliflozin,
sem­ az­ empagliflozin­ esetében­ nem
figyeltek­meg­erre­utaló­kockázatnöve-
kedést­ az­ eddigi­ klinikai­ vizsgálati
programok­során.
hazai gyakorlaT
Az­ Sglt-2-gátlókkal­ kapcsolatos­ új
ismereteket­ a­ hazai­ szakemberek­ a
2017.­szeptember­28-án­tartott­szak-
mai­ rendezvényen­ (Sglt-2-gátlók­ –
update­2017)­tekintették­át.­A­résztve-
vők­öt­előadást­hallhattak,­az­előadá-
sokat­diszkusszió­és­szavazás­követte,
amelyből­kirajzolódott­a­hazai­gyakor-
lat­is.
Kempler professzor úr üléselnökként­a
2-es­típusú­diabétesz­hazai­új­epidemi-
ológiai­ adatait­ tekintette­ át.­ Az­oep
adatbázisának­ elemzésén­ alapuló
vizs­gálat­ rámutatott­ arra,­ hogy
2001–2014­között­a­2-es­típusú­dia-
béteszben­ szenvedők­ (antidiabetiku­-
mot­közforgalmú­gyógyszertárban­ki­-
vált­ó­betegek)­ száma­71%-kal­növe-
kedett,­a­betegek­között­enyhe­női­túl-
súly­mutatkozott,­a­60­éven­felüli­ la­-
kos­ság­körében­a­2-es­ típusú­diabé-
tesz­előfordulása­elérte­a­20%-ot­(18,
19).­Az­új,­innovatív­antidiabetikumok
megjelenésével­összefüggésben­a­te­-
rá­piás­gyakorlat­is­fokozatos­átrende-
ződést­ mutatott­ az­ elmúlt­ években
(20).
Jermendy professzor úr a­korai­kombi-
nációs­ kezelés­ jelentőségét­ taglalta.
Számos­adat­utal­ arra,­ hogy­a­ világ
különböző­ területein­ (beleértve­ ma­-
gyar­országot­ is)­ a­ hbA1c-célértéket
(<7,0%)­elérő­betegek­aránya­elma-
rad­a­kívánatostól­és­az­új­gyógyszerek
nyújtotta­lehetőségektől.­A­kettős­majd
a­ hármas­ kombinációra­ való­ átállás
időben­ indokolatlanul­elnyúlik,­ csök-
kentve­a­korai­adekvát­glikémiás­kont-
roll­elérésének­a­lehetőségét,­lemond-
va­a­„jó­metabolikus­memória”­nyúj-
totta­előnyökről.­A­terápia­intenzifi­ká­-
lásával­nem­szabad­sokat­késlekedni,
mert­a­ „rossz­metabolikus­memória”
hozzájárulhat­ a­ késői­ szövődmények
kedvezőtlen­ alakulásához­ (21).­ Az
újonnan­felismert­2-es­típusú­cukorbe-
tegek­ egy­ részében­ a­ primer­ kettős
vagy­ hármas­ kombinációs­ kezelés­ is
indokolt­ lehet;­ ezt­ a­ véleményt­ az­ új
szakmai­ ajánlások­ –­ köztük­ a­ hazai,
2017-ben­megújított­szakmai­irányelv
–­már­megjelenítik­(22).
Várkonyi tanár úr az­ Sglt-2-gátlók
glikémiás­hatékonyságát­és­járulékos
előnyeit­összegezte.­bevezető­ábráján
felsorolta­az­ideális­antidiabetikum­jel-
lemző­ tulajdonságait­ (2. táblázat),
majd­adatokkal­támasztotta­alá,­hogy
az­Sglt-2-gátlók­a­feltételeknek­szinte
kivétel­ nélkül­ megfelelnek.­ külön
hang­súlyt­kapott­a­kezelés­tartóssága
(ami­ nem­ minden­ antidiabetikumra
jellemző)­ és­ a­ kombinációs­ kezelési
lehetőségek­ között­ az­ a­ tanulmány,
amely­ az­ eddig­ hiányzó­ kombináció
(glp-1-receptoragonista­ +­ Sglt-2-
gátló,­az­adott­tanulmányban­heti­egy-
szeri­ exenatid­ és­dapagliflozin)­meg-
győző­ hasznosságáról­ számolt­ be
(23).­Az­Sglt-2-gátlók­járulékos­elő-
nyei­(testsúlyvesztés,­vérnyomás-csök-
kenés)­ a­ napi­ gyakorlatban­ jelentő-
séggel­bírnak.
Lengyel professzor úr az­Sglt-2-gát-
lók­ kardiovaszkuláris­ biztonságossá-
gát,­illetve­előnyeit­összegezte.­kitért­a
jelenlegi­közleményben­már­említett­új
adatokra,­hangsúlyozva,­hogy­az­em­-
pagliflozin­ és­ a­ canagliflozin­ előnyét
randomizált­kontrollált­klinikai­vizsgálat
már­ igazolta­ (empAreg-outcome,
cAnvAS)­ (13,­ 17).­ dapagliflozinnal
kap­csolatban­az­előnyre­az­adatbázis-
elemzésből­ származó­ tanulmány
(cvd-reAl)­ utal­ (8),­ a­ randomizált,
kontrollált­tanulmány­(declAre)­ered­-
ményeire­előreláthatóan­2019-ig­még
Í! HatéKonyan csÖKKenti a szénHiDrát -
anyagcsere-zaVar tÖbb paraméterét
(éHomi és étKezés utáni VércuKor,
Hba1c, glüKóz-Variabilitás).
Í! testsúlycsÖKKenést oKoz Vagy legalább
testsúlysemleges.
Í! VérnyomáscsÖKKentő tulajDonsága
Van, Vagy legalább semleges tulajDon-
ságú ezen a téren.
Í! nem nÖVeli a HypoglyKaemia-KocKáza-
tot.
Í! bármely terápiáVal KombinálHató.
Í! a 2-es típusú Diabétesz bármely stáDiu-
mában aDHató.
Í! biztonságos.
Í! KarDiális, VaszKuláris és/Vagy renalis
szempontból proteKtíV Hatású.
2.­TáBLáZAT:­A­2-ES TíPUSú DIABéTESZ
KEZELéSéRE SZOLGáLó IDEáLIS ANTIDIA-
BETIKUM JELLEMZőI
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várnunk­ kell­ (12).­ A­ már­ befejezett
tanulmányok­(empAreg-outcome,
cAnvAS)­ a­ felépítésükből­ adódóan
inkább­a­szekunder­prevenció­lehető-
ségére­ hívták­ fel­ a­ figyelmet,­ a
dapagliflozinnal­zajló­declAre­a­pri-
mer­ prevencióval­ kapcsolatban­ is
fogja­ismereteinket­bővíteni.
Wittmann professzor úr az­Sglt-2-gát-
lók­ nefrológiai­ hatását­ tekintette­ át.
rámutatott­arra,­hogy­az­Sglt-2-gátlók
vesevédő­tulajdonsággal­rendelkeznek
(amit­ kisebb­ vizsgálatok­ mellett­ az
empAreg-otucome­és­a­cAnvAS­is
igazolt)­(14,­16,­17).­A­nefroprotektív
hatásban­kiemelt­jelentőségű­az,­hogy
az­ Sglt-2-gátlók­ növelik­ az­ eritro­-
poetin­mennyiségét,­növelve­a­hemog-
lobin-értéket­is.­A­nefroprotektív­hatás­a
proteinuria­ csökkenésében­ és­ a­gfr
stabilizálásában­ is­ megnyilvánul.­ Az
Sglt-2-gátlók­ kardiovaszkuláris­ és
renalis­hatásában­több­tényező­is­szere-
pet­kap­(3. táblázat).­Az­Sglt-2-gátló
terápia­megkezdésének­mai­ismerete-
ink­ szerint­ feltétele­ az­ egfr­ >60
ml/min/1,73­ m2 értéke.­ bízhatunk
azonban­abban,­hogy­–­más­anti­dia­be­-
ti­kumokhoz­ha­son­lóan­–­az­alkalma-
zásnak­ renalis­ kontraindikációja­ ala-
csonyabb­határértékhez­lesz­majd­köt-
hető,­ha­a­jelenleg­zajló,­ezt­a­körül-
ményt­ vizsgáló­ tanulmányok­ kedvező
eredménnyel­zárulnak.
Az­előadásokat­diszkusszió­és­szava-
zás­követte.­Az­előadók­a­hazai­gya-
korlatot­ felmérendő­ több­ kérdést
fogalmaztak­ meg­ előre.­ A­ helyszíni
számítógépes­ szavazás­ eredményei
közül­ azokat­ adjuk­meg­ itt,­ amelyek
jelzik­a­hazai­diabetológusok­terápiás
szokásait­és­rámutatnak­arra,­hogy­az
irodalomban­még­vitatott­egyes­kérdé-
sekkel­kapcsolatban­mi­az­álláspont-
juk.­zárójelben­az­adott­válaszra­sza-
vazók­aránya­szerepel,­a­sorrendiség­–
ahol­kértük­–­erősorrendet­jelent­(csak
az­első­hármat­tüntetjük­fel).
Mely szempontokat kell mérlegeli a
további terápiaválasztásban akkor, ha
a metformin terápia önmagában már
nem biztosít megfelelő glikémiás kont-
rollt? (Állítsa fontossági sorrendbe!)
1. kardiovaszkuláris előzményi
ada tok (24%),
2. társbetegségek (22%),
3. aktuális testsúly (16%).
Ön melyik terápiás alternatívát alkal-
mazza leggyakrabban a továbblépés-
ben akkor, ha a metformin terápia
önmagában már nem biztosít megfele-
lő glikémiás kontrollt? (Állítsa fontossá-
gi sorrendbe!)
1. metformin+DPP-4-gátló kom-
bináció (32%),
2. metformin+SGLT-2-gátló kom-
bináció (30%),
3. metformin+GLP-1-receptor -
ago nista kombináció (20%),
Melyek az SGLT-2-gátlók glikémiás
hatékonyságában megmutatkozó leg-
fontosabb előnyök? (Állítsa fontossági
sorrendbe!)
1. HbA1c csökken (29%),
2. éhomi vércukor csökken (19%),
3. étkezés utáni vércukor csökken
(18%).
A­jelenlévők­nagyon­fontosnak­(57%)
vagy­fontosnak­(25%)­tartották­a­klini-
kai­ gyakorlatból­ származó­ bizonyíté-
kokat­(real­World­evidence)­a­terápiás
választás­mérlegelésekor.­A­szavazók
92%-a­az­Sglt-2-gátlók­vesevédő­ha­-
tását­csoporthatásnak­tartotta.­A­te­rá­-
piaválasztásban­az­Sglt-2-gátlók­po­zi­-
tív­vesehatásai­teljes­mértékben­(50%)
vagy­ nagymértékben­ (30%)­ be­fo­lyá­-
sol­ják­a­terápiaválasztást.­A­terápiavá-
lasztásban­ teljes­ mértékben­ (82%)
vagy­nagy­mértékben­(13%)­pozitívan
befolyásolja­az­orvosokat­a­glikémiás
kontrollon­túl­a­kardiovaszkuláris­szö-
vődmények­megelőzésének­a­lehető-
sége.­A­jelenlévők­62%-a­teljes­mérték-
ben,­22%-uk­nagymértékben­egyet­ér­-
tett­abban,­hogy­az­Sglt-2-gátlókkal
végzett­ kardiovaszkuláris­ vizsgálati
eredmények­ egyre­ inkább­ előtérbe
helyezik­a­hatóanyagcsoportot­a­terá-
piás­gyakorlatban.­egy­antidiabetikum
adása­mellett­megjelenő­testsúlycsök-
kenést­a­jelenlévők­81%-a­nagyon­fon­-
­tosnak,­19%­fontosnak­tartotta.­egy­an­-
ti­diabetikum­ adása­ során­ észlelt­ vér­-
nyomáscsökkenést­ a­ szavazók­45%-a
nagyon­fontosnak,­42%-uk­pedig­fon-
tosnak­minősítette.
a közeljövő várhaTó
fejleményei
Az­elkövetkezendő­években­újabb­ada-
tokat­ várhatunk­ a­ már­ forgalmazott
Sglt-2-gátlókkal­ kapcsolatban,­miu-
tán­ számos­ klinikai­ vizsgálat­ zajlik
dapagliflozinnal,­illetve­empagliflo­zin­-
nal.­ezekről­a­clinicaltrials.gov­honla-
pon­találunk­adatokat,­miután­ma­már
egy­klinikai­vizsgálatot­a­megkezdése
előtt­ regisztrálni­ kell­ ahhoz,­ hogy­ az
eredményeket­később­majd­rangosabb
szaklapban­közölni­lehessen.­A­dapa­-
glif­lozinnal­ kapcsolatban­a­honlapon
183­tanulmány­található,­ezek­jó­része
már­lezárult.­Az­empagliflozin­nal­kap-
csolatban­a­honlap­147­klinikai­vizsgá-
lat­alapadatait­adja­meg.­összességé-
ben­véve­az­látszik,­hogy­a­már­forgal-
mazott­ Sglt-2-gátló­ készítményekkel
kapcsolatban­ a­ klinikai­ ér­deklődés­ a
hatásmechanizmus­pontosabb­megis-
merése,­újabb­potenciális­alkalmazási
lehetőségek,­ illetve­a­kar­diovasz­kulá­-
ris,­renalis­és­ további­additív­előnyök
részleteinek­feltárása­felé­fordul.
fejlesztés­ alatt­ állnak­ olyan­ szerek,
amelyek­az­Sglt-1-­és­Sglt-2-gátlást
szimultán­valósítják­meg.­A­kérdéskör-
nek­az­2017.­évi­eASd-kongresszuson
külön­ előadássorozatot­ szenteltek.­ A
sotagliflozinnal­kapcsolatban­már­kez-
deti­ klinikai­ adatok­ is­ rendelkezésre
állnak­1-es­típusú­diabetesben­(24).
további­ Sglt-2-gátló­ készítményeket
is­ fejlesztenek.­ európában­ a­ piacra
kerüléshez­ talán­ legközelebb­az­ertu­-
gliflozin­áll,­amellyel­kapcsolatban­már
az­előírt­kardiovaszkuláris­biztonságos-
sági­vizsgálat­(vertiS)­is­zajlik­(25).­fá­-
zis­ii-iii­vizsgálat­tárgyát­képezi­a­re­mo­-
gliflozin;­a­hatástani­csoport­iránt­nagy
az­ érdeklődés­ japánban­ is­ (ipra­glif­-
lozin,­tofogliflozin,­luseoglif­lo­zin).
A­ fejlesztés­ alatt­ álló­ gliflozinokkal
kapcsolatos­tudományos­aktivitás­jelzi,
hogy­ az­ Sglt-2-gátlók­ iránt­ felfoko-
zott­ a­ gyógyszeripar­ érdeklődése.­ A
már­forgalomba­került­készítmények-
kel­szerzett­ tapasztalatok­ugyanakkor
alátámasztják­azt,­hogy­ez­az­érdeklő-
dés­ megalapozott.­ A­ randomizált,
kontrollált­klinikai­vizsgálatokból­szár-
Í! Keringő Volumen csÖKKen
(glüKozuria, nátriurézis nő).
Í! Vérnyomás csÖKKen.
Í! preloaD és aFterloaD csÖKKen.
Í! eritropoetin nő.
Í! Hemoglobin nő.
Í! testsúly csÖKKen.
Í! lipiDproFil jaVul.
Í! HúgysaV csÖKKen.
Í! VércuKor csÖKKen.
Í! gluKagon nő.
Í! renalis proteKció.
Í! myocarDium-metabolizmus előnyÖ-
sebb lesz.
3.­TáBLáZAT:­AZ SGLT-2-GáTLóK ELőNy­öS
HATáSAIBAN SZEREPET KAPó TéNyEZőK
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mazó­ bizonyítékok­ rövid­ időn­ belül
belekerültek­ a­ szakmai­ ajánlásokba,
az­ Sglt-2-gátlók­ metformin­ mono­-
terá­pia­ után­második­ szerként,­ vagy
hármas­ kombinációban­ (akár­ inzulin
mellett­ is)­ alkalmazhatók­2-es­ típusú
diabéteszben.­ Az­ Sglt-2-gátlók­ vá­-
lasztásakor­ a­ gli­kémiás­ hatáson­ túl-
mutató­előnyöket­ is­érdemes­minden
esetben­mérlegelni.
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